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L e melanome de I’uvee (fig 1 a 3) est 
la tumeur intraoculaire primitive la plus 
frequente chez I’adulte. Cette tumeur 
rare (incidence annuelle de 6 cas par million 
d’habitants) est tres differente du melanome 
cutane dans sa presentation Clinique 
(diagnostic positif Clinique sans histologie, 
tropisme hepatique et non ganglionnaire, 
pas de role majeur de I’exposition au soleil, 
tomodensitometrie couplee a la tomographie 
a emission de positons non informative), 
sa biologie (absence de mutation BRAF 
et NRAS, mutations specifiques identifies 
GNAQ/11 et BAP1) et son evolution. 

Le traitement de la tumeur primitive 
a longtemps consiste en une ablation 
chirurgicale de I’ceil ou enucleation. Des etudes 
randomisees ont montre que le risque 
de metastase etait identique apres traitement 
local conservateur (radiotherapie par plaque 
de ruthenium, iode 125, ou faisceau de protons) 
ou enucleation. Le controle local est d’environ 
95 % a 10 ans, mais des complications 
oculaires peuvent survenir pour les tumeurs 
volumineuses (glaucome neovasculaire) 
et necessiter une enucleation secondaire. 

Ces complications dues a la secretion par 
la cicatrice tumorale endoculaire de cytokines 
et de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 
peuvent etre evitees par ablation du tissu 
residuel par vitrectomie ou endoresection. 1 
L’enucleation est indiquee en premiere intention 
pour les tumeurs tres volumineuses. 

Risque de metastases hepatiques 

Malgre les progres dans le traitement 
de la tumeur primitive, le risque essentiel 
est la survenue de metastases chez 30 % 
des patients a 5 ans et 50 % a 10 ans, 


* Oncologie medicale, 

** Ophtalmologie, Institut Curie, 75005 Paris, France. 

sophie.piperno-neumann@curie.fr 


localisees au niveau du foie dans 90 % 
des cas. II n’y a pas aujourd’hui de traitement 
preventif des metastases, ni de traitement 
efficace au stade metastatique. La moitie 
des patients meurent dans I’annee suivant 
la detection des metastases. Seuls les patients 
pouvant beneficier d’une chirurgie hepatique 
carcinologique (20 % des cas) ont une survie 
prolongee de I’ordre de 2 ans. 2 Tres peu 
d’etudes cliniques sont dediees aux patients 
ayant un melanome uveal metastatique. Durant 
les 30 dernieres annees, 80 publications 
ont ete identifies dans un article recent. 3 
Un tiers d’entre elles etaient des etudes 
prospectives de petite taille (phases I et II); 
aucune etude de phase III randomisee n’etait 
rapportee. 

Anomalies genetiques 

De nombreuses publications ont mis 
en evidence I’existence d’anomalies genetiques 
des chromosomes 3 et 8 hautement correlees 
au risque metastatique et identifiant un groupe 
de patients a haut risque de rechute. 4 - 6 
Les techniques plus recentes de genomique 
et de profil d’expression rendent possibles 
I’etude systematique des tumeurs 
et une caracterisation plus precise des tumeurs 
a haut risque. La signature d’Onken identifie 
deux classes moleculaires a bas risque 
(classe 1) et haut risque (classe 2) 
de metastase. 7 Enfin, des mutations 
mutuellement exclusives des genes GNAQ 
ou GNA11 codant la sous-unite alpha 
des G proteines et activatrices de la voie 
MEK/ERK/MAP kinase ont ete decrites 
recemment, presentes dans 85 a 90 % 
des tumeurs, non correlees au risque 
metastatique, 8 - 9 mais considerees comme 
des mutations drivers et constituant 
des cibles therapeutiques potentielles. Apres 
des resultats preliminaires encourageants 
avec des molecules comme le trametinib 
et le selumetinib, plusieurs essais cliniques 



d’oeil montrant une masse pigmentee en 
relief proche de la papille. 



oculaire : masse choroTdienne saillante. 


internationaux ciblant ces voies biologiques 
sont en cours ou prevus dans les mois 
a venir chez les patients metastatiques, 
testant des inhibiteurs de la voie MEK 
en monotherapie, en association a la 
chimiotherapie (dacarbazine) ou a un autre 
medicament cible comme les inhibiteurs 
de la voie PI3K-AKT ou de la proteine 
kinase C. La perte de fonction de BAP1, 
gene suppresseur de tumeur associe 
a BRCA1, pourrait etre responsable du potentiel 
metastatique des tumeurs de classe 2. 10 

Suivi et detection des metastases 

Le suivi recommande apres traitement local 
est semestriel par echographie hepatique 
pour tous les patients. Les facteurs cliniques 
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de I’ceil en coupe, tumeur en rouge. 



intrahepatiques ou capsulaires, parfois detectees 
par imagerie par resonance magnetique 
preoperatoire avec sequences de diffusion, 
visibles par ccelioscopie ou laparotomie lors de 
I’exerese de lesions nodulaires metastatiques. 

associes a la survenue de metastases 
sont I’age au diagnostic, la faille de la tumeur 
primitive, I’existence d’un decollement 
de retine associe et la localisation anterieure 
de la tumeur dans I’ceil. Depuis I’identification 
d’anomalies genetiques correlees au risque 
metastatique, des techniques de ponction 
a I’aiguille ont ete developpees, permettant 
I’etude genomique de la tumeur lors 


du traitement conservateur. Ces ponctions, 
transvitreennes pour les tumeurs posterieures, 
trans-sclerales pour les tumeurs anterieures, 
sont possibles pour une tumeur de plus 
de 5 mm d’epaisseur, et sont realisees 
par I’ophtalmologiste avant la radiotherapie. 
Connaitre precocement le pronostic permet 
de definir des referentiels adaptes pour le suivi 
hepatique, et de proposer a certains patients 
un traitement adjuvant dans le but de reduire 
le risque de metastase, comme c’est le cas 
dans d’autres cancers. Une etude de phase III 
multicentrique de chimiotherapie adjuvante 
par fotemustine versus observation chez les 
patients a haut risque Clinique ou genomique 
est en cours actuellement en France 
(FOTEADJ, EudraCT n° 2008-005691-27). 

La caracterisation genetique systematique 
des tumeurs est egalement souhaitable 
dans la perspective des futurs essais adjuvants 
fondes sur la biologie du melanome uveal. 

Le soutien de Nnstitut national du cancer 
(« Cancers rares de I’adulte: organisation 
en centres experts ») dans la mise en place 
d’un reseau national Clinique devrait permettre 
ainsi de proposer a chaque patient la meilleure 
prise en charge de son melanome a chaque 
etape de son parcours de soins (diagnostic, 
pronostic genomique, traitement local, suivi, 
acces aux therapeutiques innovantes). 

Les methodes habituelles de detection 
des metastases (tests biologiques de la 
fonction hepatique ou imagerie) sont 
generalement positives lorsque la masse 
tumorale est elevee. La detection de lesions 
millimetriques ou miliaire hepatique (fig. 4) 
frequentes dans le melanome uveal est difficile 
malgre des techniques d’imagerie comme 


I’imagerie par resonance magnetique (IRM) 
de diffusion. Les progres recents en biologie 
moleculaire rendent possible la detection 
d’un fragment d’ADN unique porteur 
d’une mutation parmi des milliers de fragments 
non mutes, notamment a partir de I’ADN 
tumoral circulant librement dans le sang. 

Une equipe 11 a developpe une methode 
derivee de la polymerase chain reaction, la 
polymerisation activee par pyrophosphorolyse, 
optimisee pour la detection de 3 mutations 
activatrices des genes GNAQ/1 1 presentes 
chez plus de 85 % des patients. Cette 
technique de faible cout et de grandes 
sensibilite et specificite est capable de detecter 
une molecule d’ADN tumoral mute circulant 
dans le sang de la majorite des patients 
atteints de melanome uveal metastatique, 
et de fagon proportionnelle au volume tumoral 
metastatique mesure par IRM. Ce biomarqueur 
est en cours devaluation a differents stades 
de la maladie : valeur pronostique de sa 
presence au diagnostic, detection precoce 
de metastases a un stade infraclinique chez 
les patients a haut risque metastatique, suivi 
de I’efficacite d’un traitement systemique 
au stade metastatique, risque de rechute 
apres chirurgie de metastases hepatiques. 

Toutes ces avancees biologiques 
et therapeutiques devraient permettre dans 
les annees a venir d’ameliorer le pronostic 
et la prise en charge des patients atteints 
de cette tumeur rare. • 
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